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double effect – improving of cerebral blood fl ow and neuronal metabolism. Our experience in trea-
ting chronic cerebral vascular pathology with “Noocetаm” proved to have high clinical effect, which 
allowed its wide application in Neurology practice. 
NEUROCITOPROTECŢIA CU INSULINĂ LA PACIENŢII CU ACCIDENTE 
CEREBRALE VASCULARE ISCHEMICE ŞI HIPERGLICEMIE
Viorel Grigor, cercet. ştiinţ., Stanislav Groppa, dr.h. în medicină, prof. univ., Clinica de 
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Hiperglicemia şi insulinorezistenţa se întâlnesc frecvent la pacienţii cu accidente vasculare ce-
rebrale (AVC). Dereglarea glicemică este comună stărilor de stres şi maladiilor acute. Se dezvoltă 
o insulinorezistenţă relativă şi are loc o creştere a gluconeogenezei hepatice. Citokinele şi hormo-
nii contrreglatori, aşa ca glucagonul, catecolaminele, glucocorticoizii, hormonul de creştere, care se 
produc în exces în stările acute, duc la o exacerbare a insulinorezistenţei [5]. Este dovedit faptul că 
hiperglicemia poate agrava evoluţia pacienţilor cu AVC prin creşterea morbidităţii şi a mortalităţii, 
recuperării inefi ciente [7]. Controlul glicemic, prin administrarea insulinei, se pare, ar avea un efect 
de neurocitoprotecţie la pacienţii cu AVC şi hiperglicemie la spitalizare.
Două studii ample au determinat o corelare între tratamentul cu insulină şi un pronostic favo-
rabil [9]. Efectele benefi ce ale insulinei sunt determinate de controlul glicemic şi, posibil, de efectul 
direct al insulinei, independent de efectul de micşorare a glicemiei [1]. Se presupune că insulina are 
efect tisular direct şi controlul glicemic nu va mai fi  un scop al administrării ei, efectul benefi c fi ind 
observat şi la indivizii normoglicemici.
În cadrul unor studii mici la pacienţii supuşi unor intervenţii cardiochirurgicale, infuzia soluţiei 
glucoză-insulină-potasiu (GIK) a fost asociată cu o durată de spitalizare mai scurtă şi o restabilire mai 
bună. La pacienţii cu infarct miocardic acut, infuzia GIK micşorează concentraţia acizilor graşi liberi, 
diminuează insufi cienţa cardiacă şi are tendinţa de a îmbunătăţi pronosticul de scurtă durată [4]. 
Pe lângă tratamentul GIK un interes sporit îl prezintă efectele directe ale insulinei asupra anor-
malităţilor şi complicaţiilor apărute la pacienţii în stare critică [8]. Insulina are un efect vasodilatator, 
mediat cel puţin parţial prin stimularea eliberării oxidului nitric. La modelele animale de ischemie 
miocardică insulina administrată timpuriu reduce volumul necrozei cu mai mult de 45% [8].
Tratamentul cu insulină este asociat cu îmbunătăţirea profi lului fi brinolitic, reducerea fi bri-
nogenului şi a nivelului PAI-1 (inhibitorul activatorului plasminogenului) [4]. Pentru explicarea 
rolului dualist al glucozei şi insulinei, Levetan şi Magee [3] au propus următoarea relaţie: creşte-
rea hormonilor contrareglatori accelerează catabolismul, gluconeogeneza hepatică şi lipoliza, care 
majorează glucoza plasmatică, acizii graşi liberi, cetonele şi lactatul. Creşterea glicemiei inhibă 
secreţia insulinei prin mecanismul toxicităţii glucozei, rezultând în continuare creşterea glicemiei. 
Acest cerc vicios al hiperglicemiei, induse de stres, şi al hipoinsulinismului absolut sau relativ de-
reglează răspunsul imun, precum şi sinteza mediatorilor, ceea ce cauzează, la rândul lor, disfuncţia 
ţesuturilor şi organelor [3].
În cadrul patologiilor neurologice acute s-a determinat o legătură între hiperglicemie şi creşte-
rea mortalităţii. Capes et al. [2], analizând relaţia dintre hiperglicemie şi mortalitate în 26 de studii 
efectuate din 1966 până în 2000, a observat o creştere a riscului de deces intraspitalicesc la pacienţii 
nediabetici cu ictus cerebral ischemic şi nivelul glicemic >110 – 126 mg/dl (>6,1-7 mmol/l) (RR 3,8 
95% CI 2,32-4,64). Pacienţii care au suportat un accident vascular cerebral la un nivel glicemic >121 
– 144 mg/dl (6,7-8 mmol/l) au un risc relativ de 1,44 (1,16-1,73) pentru un pronostic mai rezervat. 
Numai 43% din pacienţii cu un nivel glicemic >120 mg/dl s-au reîntors la lucru, pe când cei cu gli-
cemia < 120 mg/dl – 76% [2].
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Există numai un singur raport ce menţionează încercarea controlului glicemic la pacienţii cu 
AVC. Acesta este Glucose Insulin in Stroke Trial (GIST), care a examinat siguranţa administrării 
soluţiei GIK (glucoză-insulină-potasiu) cu scopul menţinerii glicemiei la nivelul 72-126 mg/dl (4-7 
mmol/l). Scăderea glucozei plasmatice s-a dovedit a fi  fără un risc mare de hipoglicemie [2]. Însă 
nu au fost raportate date privind recuperarea funcţională şi pacienţii incluşi în studiu aveau un timp 
mediu de la debut la spitalizare mai mare de 6 ore.
Scopul studiului. Aprecierea posibilităţii aplicării unui tratament intensiv cu insulină pentru 
corijarea hiperglicemiei uşoare şi moderate (>6,1 şi <11,1 mmol/l) la pacienţii cu AVC ischemic acut 
în primele 6 ore de la debut şi a impactului său asupra pronosticului.
Materiale şi metode. Studiul se bazează pe un lot de 75 de pacienţi cu accidente vasculare cere-
brale, internaţi în secţia specializată (Neurologie BCV) a Centrului Naţional Ştiinţifi co-Practic Medicină 
de Urgenţă (CNŞPMU). În studiu au fost incluşi pacienţii cu AVC ischemic acut, spitalizaţi în primele 6 
ore de la debut.
Pacienţii au fost divizaţi în două loturi: 
Lotul I – 45 de pacienţi cu un nivel glicemic sporit (> 6,1 mmol/l şi <11,1 mmol/l), cu tratament 
convenţional (lotul hiperglicemic). 
Lotul II – 30 de pacienţi cu un nivel glicemic sporit (> 6,1 mmol/l şi <11,1 mmol/l), care au primit 
un tratament intensiv cu insulină în perfuzie (lotul cu insulină).
La pacienţii din lotul II, insulina s-a administrat intravenos, în perfuzie, cu scopul menţinerii glice-
miei în intervalul 4,0 – 6,1 mmol/l, timp de cel puţin 24 de ore. Glicemia s-a apreciat prin metoda clasică 
cu glucooxidază. Monitorizarea glicemiei s-a efectuat cu ajutorul glucometrului la intervale de 1–4 ore, 
în funcţie de nivelul glicemiei, verifi cându-se la necesitate prin metoda standard în laboratorul clinic. 
Pacienţii au fost examinaţi clinic şi paraclinic. Toţi pacienţii au fost supuşi investigaţiei prin to-
mografi a computerizată a encefalului pentru concretizarea diagnosticului de AVC ischemic, aprecierea 
semnelor timpurii ale unei ischemii cerebrale.
S-a apreciat defi citul neurologic după scara NIHSS (The National Institute of Health Stroke Scale), 
nivelul conştienţei după GCS (Glasgow Coma Scale), volumul intervenţiilor terapeutice după TISS-28 
(Therapeutic Intervention Scoring System - 28), evaluarea funcţională şi reabilitarea după Indicele Bart-
hel, Scara de handicap Rankin, Scara pronosticului Orpington şi ICG (Impresia clinică globală). Evalua-
rea s-a efectuat după aceste scări la prima, a VII-a şi a 14-a zi. În evaluarea statistică s-a utilizat media 
aritmetică şi deviaţia standard.
Rezultate. Repartizarea pacienţilor după vârsta medie: lotul I – 69 ± 9,5 ani, lotul II – 66,8 ± 9,2 
ani. Indicele masă corporală: lotul I – 35,6 ± 7, lotul II – 34,2 ± 5. Se determină la pacienţii cu hipergli-
cemie o greutate corporală mai mare (obezitate). 
În lotul I letalitatea, în primele 14 zile, a fost de 26,7 %. 70,4 % au fost externaţi la domiciliu şi 
7,4 %  au fost transferaţi în Centrul de Neuroreabilitare. Pacienţii din lotul II au avut o letalitate de 6,7%, 
supravieţuitorii fi ind externaţi la domiciliu - 100%. 
Pacienţii trataţi cu insulină i/v au avut un termen total de spitalizare mai mic (8,7 faţă de 9,8 zile), 
au necesitat o afl are în salonul de terapie intensivă de 2 ori mai scurtă decât pacienţii cu hiperglicemie şi 
tratament convenţional (tab. 1).
Tabelul 1 
Durata spitalizării (zile)
Salonul terapie intensivă Salonul general În total
Lotul I 4,5 ± 4,9 7,2 ± 3,5 9,8 ± 4,5
Lotul II 2,1 ± 2,2 7,3 ± 2,3 8,7 ± 2,8
Glicemia la spitalizare constituia 8,5 ± 1,6 mmol/l în primul lot şi 7,7 ± 1,3 în lotul II.
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Evaluarea defi citului neurologic după scara NIHSS şi volumul intervenţiilor terapeutice după TISS-
28 demonstrează o regresie mai evidentă a defi citului neurologic (de 2 ori după NIHSS) la lotul de pa-
cienţi, cărora li s-a administrat un tratament i/v cu insulină (tab. 2). Necesitatea intervenţiilor terapeutice 
la pacienţii din lotul II a scăzut la a 7-a zi cu 50,8 %, pe când în lotul 1 cu 18,8 % .
Tabelul 2 
Evaluarea pacienţilor după scara NIHSS şi  TISS28
 
NIHSS TISS28
prima zi a 7 zi a 14 zi prima zi a 7 zi
Lotul I 11,3 ± 5,9 13,2 ± 11,4 11 ± 11,3 12,4 ± 5,4 10,1 ± 8,4
Lotul II 13,3 ± 4,7 6,8 ± 3,7 5,7 ± 3,6 12,2 ± 4,9 6 ± 4,2
Aprecierea evoluţiei recuperării pacienţilor, prin aplicarea scării Orpington, Indicelui Barthel, scării 
de handicap după Rankin şi impresiei clinice globale, evidenţiază o reabilitare mult mai rapidă şi mai 
importantă la pacienţii din lotul II (tab. 3, 4).
Tabelul 3 
Evaluarea pacienţilor după scara Orpington şi ICG
Orpington ICG
prima zi a 7 zi a14 zi prima zi a 7 zi a 14 zi
Lotul I 4,8 ± 1,5 4,5 ± 1,9 4 ± 1,7 0 -0,8  ± 1,4 0,3 ± 1,3
Lotul II 5,5 ± 1,1 3,8 ± 1,5 2,7 ± 1,3 0 1,8 ± 1,3 2,2 ± 1,3
Tabelul 4 
Evaluarea pacienţilor după indicele Barthel şi scara Rankin
Indicele Barthel Scara Rankin
prima zi a7 zi a14 zi prima zi a7 zi a14 zi
Lotul I 30,1 ± 30,9 32,8 ± 33,6 48,3  ± 33 4,1  ± 1,2 3,8  ± 1,5 3,5  ± 1,3
Lotul II 23,7 ± 23,4 50,3 ± 29 66,5 ±28,5 4,3  ± 0,9 3,3  ± 1,3 2,6  ± 1,3
La pacienţii hiperglicemici s-au determinat complicaţii mult mai frecvente în comparaţie cu pa-
cienţii normoglicemici. În lotul I s-au apreciat date de infecţie urinară la 53,3 % din pacienţi, pneumo-
nie la 35,5 %, decubitusuri la 35,6%. În lotul II infecţie urinară la 6,7% pacienţi, pneumonie la 6,7 %, 
decubitusuri – 3,3%.
Concluzii
Utilizarea exogenă a insulinei pentru menţinerea glicemiei la un nivel nu mai mare de 6,1 mmol/l 
reduce morbiditatea şi mortalitatea la pacienţii cu accidente vasculare cerebrale ischemice, independent 
de anamnesticul de diabet zaharat. Se observă o ameliorare evidentă a stării pacientului, net superioară, 
ceea ce  vorbeşte de un posibil efect neurocitoprotector al insulinei, pe lângă efectul de scădere a glice-
miei.
Este necesar ca la toţi pacienţii cu AVC să se aprecieze glicemia cât mai timpuriu, cu ajutorul glu-
cometrului (avantaj – aprecierea rapidă). Este indicată o monitorizare a glicemiei în perioada acută a 
AVC, inclusiv pacienţii care nu au diabet zaharat. Nu se recomandă administrarea soluţiilor glucozate, 
cu excepţia indicaţiilor absolute (hipoglicemie). Soluţia glucoză 5%, de asemenea, nu se utilizează, din 
cauza hipotonicităţii sale, care favorizează dezvoltarea edemului cerebral.
Creşterea glicemiei > 6,1 mmol/l necesită o atenţie sporită din partea clinicianului şi, posibil, o 
tactică mai agresivă în vederea normalizării glicemiei. Hiperglicemia uşoară şi moderată poate fi  corijată 
prin administrarea insulinei.
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Insulina cu durată de acţiune scurtă se va administra în perfuzie i/v, începând cu doza de 1–2 UA 
bolus i/v, urmată de perfuzia a 0,01 UA/kg masă corporală/oră, ajustându-se în dinamică după nivelul 
glicemiei. Glicemia se va aprecia fi ecare oră până la găsirea dozei optime şi stabilizarea glicemiei, apoi la 
2 – 4 ore, apreciind cu ajutorul glucometrului şi verifi când la necesitate în laborator prin metoda clasică.
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Rezumat
Creşterea nivelului glucozei în serul sangvin este un fenomen frecvent întâlnit în primele zile ale 
accidentului vascular cerebral (AVC). Studii experimentale pun în evidenţă efectele adverse ale hiper-
glicemiei, cu un rol negativ pentru pronostic şi recuperare. Hiperglicemia la spitalizare este asociată 
cu un pronostic mai rezervat. Rezultatele obţinute demonstrează că hiperglicemia este uzual depistată 
şi reprezintă un indicator al recuperării difi cile şi mortalităţii crescute la pacienţii cu hiperglicemie. 
Controlul glicemic ar putea fi  indicat chiar şi la pacienţii nediabetici, la care hiperglicemia de stres 
este asociată cu o creştere de 2,6 ori a mortalităţii, comparativ cu pacienţii normoglicemici.
Summary 
Elevated blood glucose is common in the early phase of stroke. Extensive experimental evidence 
in stroke models supports that hyperglycemia has adverse effects on tissue outcome. On admission 
hyperglycemia is associated with worsened clinical outcome. Our results indicate that hyperglycemia 
is a common fi nding and represents an important marker of poor clinical outcome and mortality in 
patients with and without a history of diabetes. Glycemic control may be indicated also in nondiabetic 
patients, in which stress hyperglycemia was associated with a 2,6-fold risk of fatal outcome, as 
compared with normoglycemic patients.
